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Neusceiand 

Polen 

Portugal 

RumAnten 

Russische Foderation 
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unter besti— voraussetzungan parser und nicht i» S»S 

wirken. 

•« . ain rainer Opioidantagonist, dar Oblicharwaisa 

™i^iert »ird. Nach oraler Gabe wird Haloxon rasch und 
appliziert wir subs tanz .einetn sehr 

verfugbar. Der uberw^agende Ten de PP „ irlcsatnen 
Uegt iB Bin, in ^ ^ ^troxJ-S-O^u^d und 

Met aboUten Na ^^^L^inetisc^ Grundlagen 
E - N aloxol vox ivonmar K.O^ m( . (i9(1)] _ 

d es v^-"-^"*"^^ E igenscha tt 1st Haloxon 
totgr u„d dieser =tndid!t zur Beh eb»ng der 

!» geeigneter im Barm liegt as als aKtive 

opioidindu^ertan 0b, t pat on ^ ^ 

Substanz vor und Kann ^ der ResorpC ion »ird 

:::: — — ™ 

Opioide nicht beeinf lufit . 

In .erschiedenen KXeinen Kliniscnen Studien Xonnte gezeigt 
in verso von Naloxon die 

„erden, daG durch die^rale ^ ^ 

SSTrr^ . a an gesunden 

BasUrsco Loperamid, einem bei 

• prcbanden dan EinfluS von V wirk enden Opioid, 

Durchfallerkrankungen emgesetzten parxp 
auI die gastrointestinal .assageze it a» » gt 

Kal ox 0 n intravenas ^^J^ ^ 
1B asilisoo a.. Bozzani X.. Cambon ^ ^ 
M „ Conte D — 31 - K.. B ««* ^ 
and naloxone on > <«» 7Q3 (1M5)J und 

:rr G r : ^ TO n » « 3, 



PCT/EP97/06789 

WOW 13 4 

• . Paravicini M.> Bianchi 
p A -oral naloxone antagonrzes P 

ot o=ecal transit-, Dig. °- ^ ^ einer pilotswd ie, in 
Cu 1P epper-Morgan et ^. erter obstipation «lt oral 

aer 3 Patienten irat opioid zvei der drei 

* U«*«- — « -9 - £ die Bebandlnng 

patienten sprachen naoh Dosen ^ patienten 

„. (Aufnebung der ^"^"^^ bis » 24 -g »aloxon 
k0 nnte auch durch eine ° ^f^^ nieht au £ gehoben 
(innerhalb von 3 Stunden die° ^ P aa£ dt , si sabhangig 

Lden. ^-^spiegeibest,— * ^ gemess en 
maxlmal e -loxonKonzentrat onen ^ ^ ^ u 

wrae „. Der Hon-Responder zeig ^ motisiOTS der 
aeutlicne ^"^^"^isen (Culpepper-Korgan J. A., 
.entraien Opioidwirxung HoWe ..... "arsh 

inturrisi C.S.. Portenoy F y ^ conEtipation with 

, m t "Treatment of opioiu T her. 52, 

oral naloxone: A pu-o 



90 _ 95 (1992)1 



\-- — 

tnit 12 Patienten, denen 
sytes J^^n Dosen verabreicht wurde. 

oraleB Kaloxon in unterschi t&g Hcnen 
Die Haloxondosis ' " osen 0 ,s %, 1 %. * *■ 5 *• 10 

opioiddosis. -aloxon wurde in Dos ' ^ gegeben . Bis 

% P 2 „ * und *0 *. Ke n «e't teststeUbar. Wt . » 

2ur l0 t Haloxondosis war Kern ^ ^ ^ Ru&ebung ae r 

se hr hohen Dosisbereich 2 °- Nalt ,xondosen, die 

Obstipation berichtet. D» . HalOTOn be tragen 

ve rabreicht wurden, Konnt- blS . fl . associ ated 

[Syte s N .P. -0-1-10X0- - t 1991)1 . 

constipation", The lancet 337, 

™ einer Studie an 12 Patienten 
Vinson et a!, ~ £ in der ebentalls »aloxon 

mit opioidinduzierter Obs pa^ verabreichte E osis war 12 

verabreicht Die behandelten Patienten war em 

Effekt auf die 
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fgststellbar [Robinson B.A. i Johansson 
Entzugserscheinungen test Kociat ^ 

• _« r <nti" The Lancet J->o. 
constipation . 

■.-nr smf daG die Ergebnisse sehr 
Bei ,en zitierten Studien fall ^ ^ ^ ^ „ irkt , 
UI1 terschiedlich fallen, ^ ^ 

„ enn es in hohen Doser ' ^ „ patienten auch schon 

D0 sisbereich treten be ^ ein£achen ^lierunge' 

Entzugssymptome au£. Be » irMtoft schnell und 

(I .B. Kapseln Oder Tropfen, «i einfacne n 
nicM m odi £ iziert «^;«; rasoh und .ollstandig i. oberen 
Formulierungen wird Nal »° n resorbie rt. Duroh die 

resultierenden, relat Ther apeutische 

Anvendungen derartiger ^ beschriebe n. , 
EP 0 103 636 (AD und BP 0 3 

„ Gastrointestinalcrakt und 

m d ie Lahmung aber den ^ ^ betrl «t, 

nicht nur Duodenum und obst ipation It emer 

Kann das Preble, der opioidindu ^ ^ „ erden . 

derartigen Formulierung (z.B. T P 

ein Ko*inationspraparat aus eine» 
DE 4325465 (All " agoniste n fur die orale 

opioid und einem Op w . retard iert, der 
verabreichung vor, wobei ^ °f h . mit geri nger Oder 
opioidantagonist dagegen sohnel . ^ aen . 

saloxonanteil entspricht dies erung mi t den oben 

Boai fiziert -^ U£re ; Se "f„:; er h0ht nanlich die Gefahr 
er „ahnten Kachteilen. D.eser «eg ^ „ odur ch die 

eine r unerwunschten ^""^V^, viea er aufgehoben «*• 
scbM rzstillende ..irKung *» ^ DE 4325465 (AD Kerne 

D aher Kann bei Anwendung der ^ errelchc werden 

TO nst ta dige -«»^ te „ D0B isbereichen wieder 
bl Patienten auftreten: 

Entzugssymptome 
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die Aufgabe zugninde, eine orale 
Der Br£ indun g lUgt * ^ U JL goniEtiS c h er *tivitU 
gal eniscbe Fonnu ^^; lt di : P ; u£grund inrer ph ar»,eu t isc h - 
- zur VerMgung zu Bte11 ^ in fler Lag e 1st, die 
^cbnoiogiscben au£zuheben , chne. dabei » einer 

opioidinduzierte Obstrpatr £ . t „ on Haloxon » 

rrr;: rs^-- - - - " isieren - 

w v,, ,uf der Erkenntnis, da& eine 
Die Erfindung beruht auf idwirkung au£ die 

„irkun g svolle Antagonrsxerunc, ^ r ^ testinaltrakte s unter 
ob eren und unteren Tell \ ^"onisierung des Opioide ££ ek t = 
vermeidung der systems « ta f wirkstof f aber de n gesa*en 
' nur dann gescbehen kann £ „ lrd . Die steu erung 

der prelB e«ung erfolgt daber jeweilige n Magen- bzw. 

unterschiedlichen »^ s -f um eine aetardierung ir» 

Darm -Abschnit t en, «*~ " Vf hande lt . Hier besteht 
Sinne einer verlangsarnten Frexse 0Mtipation dre 

die Gerahr, daG tax e ner ^ md der wi rksto ££ 

Darmpassage der Forrnulrerung Magen -Dam-Traktes 



versorgt werden 



- *„d eine oral verabreichbare, 
Dle obige Aufgabe wird 9*°* * H . Methy lnaltrexon. Oder ein 
H al o*on, K-Metbylnaloxon und/oder ^ ^ 

pbarrcazeutiscb ^"^^^^nsetzung. vobei die 
enthaltende P te ^ eU " S £ f* r de n gesamten Hagen-Darm-Trakt 
Freisetzung des Wxrksto ^ ^ ^ msammensetzung 
dadurch erreioht »rd, » . initial und in 

entbaltenen Partxkei den ■ Die Iolg enden 

Abhangigkeit von, in gleiche r «eise xur 

Aus^rnngen ^ 

N-Methylnaloxon, N - Me ™ yl verbindung en und Mischungen 
vertraglichen Salzen dxeser Verb 



davon . 
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abhangigan Ansprichan wiedargagaben . 

„•. »al~on- P o™Uerung zeichnet sich durch 

D e L ge^te und kon t ™nia«a HixX.tof^-t™* 

sch „sUa »f ";»^ Se e C r U ol 9 gt . tedie Wi rks t o £ «rsise C zu»g 
deS Magen-parm-Traktes er 9 £reis etzendan 
im G age nS a t z ^ -rr^^-zung. 
Systemen nicht durch die e * Ma gen-Darm-Trakt 
fl bar die v«iUr»£ ^ und 

"^tofftt«« .PeUets o.».) nicht ,u e.ne 

— r te :; ^ ™gsge^en -u ei: 



kann. 



- - ::i:r ^^^^^ 

Mnaen ublicha fi^Udanda Subs t anzen rai t Lfis 1 i chke i t 

abfcangigkait vo» «gabung B -pH » t ~ e ^£ti« ll * 
verwandat »erden. Bavorzugt s.nd die^n dar ^ 

ein gasa C z t a» und ^^^.too - W« 

Bautsrfaand, . ^c* « Mirksto£fpartikel 

sr. r^—*. — — — ut 



werden . 
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^r-i-Pil ist die mogliche Verringerung der 
Ein weiterer Vorteil ist di ^ rten Dosis durch das 

system ischen Belastung ™^^ sge ^ e Arzneifor. 

Pri nzi P des -Drug Targeting ^ ^ dgr 

als Monopraparat ^ ^ ^ Qpioide , sie kann aber 
Obstipation durch unterscM bestitn mten Opioid, 

auctl ais Substanzen vo, 

ins besondere Eine Auswahl solcher Opioids 

Morphin-Typ emgesetzt w * rden Hydromorp hon , 

Levomethadon, Oxycodon, Pethi 

. ohne weiteres eingesteUt »erden. 

_™,»,,f:ische Arzneiforroen entbalten 
Bevorzugte P temaieU ""* peUets . Hlkro tabletten Oder 
aaloxonbaitige Partifce L« ^ tackaber2ug . Die partiKe! 
Granulate) mit unterschiedUchem ^ ^ 

soUten bevor Z u g t ,0 be«eseen s n, ^ . ^ . 

Meitg ebend ™« ™/ sine von 

Traktes passieren. Gunstig . PplletB e inen Durchmesser 

- 2 - - - 2 - 

von ca. 1 mm, die bescnrie _ kle iner als ca. 1 

», bevorzugt ca. 300 bis ^ un terschiedliche 

Partitel n unter.obe.den sicb ^=h ^ ^ ^ fler 

da.it verbundenen ^"^^1 Eine Miscbung 
, r,H-wert des Magen-Darm-TraKces a 

lokalen pH Wert . unte rschiedlichem 
verschiedener Partikel mic varii erenden 

Fre isetz U ngsverbalten ^ e . a ^ ^ ^ 

pH-Verhaltnisse im Magen-Darm-Trakt 

ca. pH 7,0) zunutze . 

die erfindungsgemaSe pharmazeutische 
Bevorzugt enthalt die erf » g ^ Partik eln, die den 

Z _setzung *in™ ij^e^iedlicnen ^gebungs-pH 
Wirkstoff jeweils bei emem 
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freisetzen Da beim Menschen die opioidinduzierte Obstipation 
r «a 50, durch eine verzogerte Magenentleerung entsteht 
una zu jeweils ca. 25% durch die erlahmte propulsive 
Peristaltic i. Dunn- und Dickdarrrbereich [Manara L. 
Bianchetti A. "The central and peripheral influenced of 
cTods on gastrointestinal propulsion", Ann. Rev. Pha™acol : 
^ 25. 24,-273 .1985,],. ist eine mitialf reisetzung von 
e n r 9 e»issen Wirkstof frcenge e„pf ehlenswert , sobaXd dx. 
/oLllrung in den Magen gelangt. Zu dieses Zweck kann der 
erste Typ von Partikeln so ausgebildet sern, daE der 
Tilstof f bereits bei. nmgebungs-pH des Magens frergesetzt 
„ rd Der zweite Partikeltyp setzt dann den wirkstoff be., 
wird. vex z na ™t-raktes d h. einem pH von ca. 

, _ H J.,, unteren DarmtraKtes, u.n. r 

r n 4e "axis kann der erste Typ von Partikeln den 
^ t bereits bei Kontakt .it eine. »assrigen Nedru. pH- 
Wxrkstotn fre . is . t zen Diese mitialf reisetzung kann 

r^T^TS der erste TVP von Partikeln .it 
"el Met^lhydroxvpropylcellulose und .it gegebenenf alU 
PolyethyUnglykol J. .. ^^J^ 
^^Te/rirrigen Mediu. unabhSngig - ^rt 
loslich ist. 

in einer bevorzugten Ausfuhrungsfor. betragt das verhaltnis . 
Tar PartiKel vo. ersten Typ zu den Partikeln vo. zwerten Typ 
Vio WsTo 1, besonders bevorzugt ca. 1,1. zusatzlich konnen 
1:10 bis io. a, „„|.halten sein, -die den Wirkstoff 

weitere Typen von Partikeln enthalten sem 
b ei einem Umgebungs-pH von ca 5,5 bis ca. 6,5 freisetzen. 

In einer weiteren bevorzugten A usfuhrungsf orm enthalt die 

Larmazeutische zusammensetzung einen ersten Typ von 

pharmazeutis ff bei K ontakt mit einem w.assngen 

Dart-ikeln, die den wirjcstuii. w<= ^_ 
H d rpH-unabhangig, und einen zweiten Oder .ehrere Typen 
von Partikeln, die den wirkstoff bei eine. Umgebungs-pH von 
ca. 5,5 bis 7,0 freisetzen. 
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■f^rm i-l B Hartgelatinekapsel) liegt 
" ~ - £ U-n ~. die i- 

S ° mlt ^ 0"! unteren Dunnda» und » Ko!on den 

aas M £treten einer Obstipation dar ^ ^ 
Opioidanalgatikabehandlung von vornherein 

Beispiele 

' • ' rfon •RPisDiele geben bevorzugte. 
Die folgenden nicht limit xerenden Bexspxel g 
AuS fuhrungsformen der Erfindung wxeder. 

Rezepturbeispiele fur Naloxon-Pellets 

. . pl . ' Naloxon Pellets TVP A (pH-unabhangige 
Bexspxel l. *a rointestina len (GI) -Trakt) 

Freisetzung xra oberen a» 



Kern 2,00 mg 

Naloxon-HCl 



42,00 mg 
12,50 mg 
3,50 mg 



Saccharose 

MaisstarXe 

Polyvidone 

Filmiiberzug _ 
Methylhydroxypropylcellulose 1.80 mg 

Macrogol 6000 2 ' (0 2mg 

64,00 mg 



Talkum 
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Beispiel 2 . Haloxon Pallets Typ B .Freisetzung in 
Darmabschnitten «it einem pH-Milieu von ca. 5,5) 



Kern 

Naloxon-HCl 
Saccharose . 
Mais starke 
Polyvidone 
Filmuberzug 
Eudragit® L 100-55 
Triethylcitrat * 
Talkum 



2,00 mg 
42,00 mg 
12,50 mg 

3,50 mg 

12,00 mg 
1,20 mg 
3,80 mg 

77,00 mg 



Beispiel 3, »alo*on Pellets Typ C <-»*'«»^ 

D armabschnitten „it eineo, pB-Hil.eu von ca. 6,0) 



Kern 

Naloxon-HCl 

Saccharose 

Maisstarke 

Polyvidone 

Filmuberzug 

Eudragit® L.100 

Triethylcitrat 

Talkum 



2,00 mg 
42,00 mg 
12,50 mg 

3,50 mg 

12,00 mg 
1,20 mg 
3, 80 mg 
77,00 mg 



Bei5piel i: Haloxon Pellets Typ D <Freiset 2 un g In 
Barmabschnitten It einem pH-Kilieu von ca. 6,5) 



Kern ' 2,00 

Naloxon-HCl ^ ^ 

Saccharose 

12,50 mg 

Maisstarke 

3 , 50 mg 

Polyvidone 
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Filmuberzug 6,00 mg 

Eudragit® L 100 " 

Eudragit® S 100 ^ ^ 

Triethylcitrat 3 , 8 0 mg 

Talkum 77,00 mg 

« Tvo E (Freisetzung in 

. . ol c. Naloxon Pellets ryp * 
Beispiel 5. « „u-Milieu -von ca. 7,0) 

Darmabschnitten mit einem P H Mxlx 



Kern 2,00 mg 

Naloxon-HCl 42 ^ Q0 mg 



Saccharose 



12,50 mg 



Maisstarke 3,50 mg 
Polyvidone 

Filmuberzug 12 00 mg 

Eudragit® S 100 ^ ^ ^ 

Triethylcitrat " 3,80 mg 

Talkum 77,00 mg 



• le n 1 bis 5 verden die PelletKerne nach «u~ 
be Kannten verfahren C.£ « wf starterkerne in der 

wirbel schi=nt, her g e=«n t Hartgelati ne*apseln. 
Sbfiillung der Pellets ertoxg 

. n h»alt die pellettypen A 
Di e einfacnste Pellet^" entnal 
und E in einem Verh&ltms 1 : 10 b*. ■ 

aber 1 : 1- ' ' 
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„ ■» Gastrointestinal^ gl.le*-*«« 
D-lt aer «zneist 0 « » «« a 
verteUt .Ird. «n„e„ « . *« werden . oie s.«c*>.» 

Pe Uettypen B, C kann zwischen ca. 1 « «- 

ca . 30 ™gi wvorzugt ca. 3 
Reie pturbeisp«16 fur TO. 

Ballon Mikrotabletten Typ <P 



Fr eisetzung i« oberen GI-TraKt) 



Kern (Durchmesser ; 2 mm) 0i2 0 - 0,50 mg 

Naloxon-HCl 6(4 0 - 6,70 mg 

Lactose ■ 2,00 mg 

mik rokristalline Cellulose 1,00 tng . 

L-HPC 0,10 mg 
Magnesiumstearat 

Filmuberzug 0,18 mg 

Methylhydroxypropylcellulose mg 

Macrogol 6000 0,202 mg 

Talkum 10,40 mg 

. xl .. Naloxon Milcrotabletten Typ B (Fr 
Beispxel 1. , einem P H-Milieu von ca. 5,5) 

Darmabschnitten nat eine 

Kern (Durchmesser: 2 mm) 0(2 0 - 0,50 mg 

Naloxon-HCl 6,40 -- 6,70 mg 

Lactose 2,00 mg 

mik rokristaHine Cellulose i QQ ^ 

L-HPC 0,10 tag 
Magnesiumstearat 

Filmuberzug 0,80 mg 
Eudragit® L 100-55 
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0,08 mg 

Triethylcitrat 0,12 mg - 

Talkum 11,00 mg 

., . aH ptten Typ C (Freisetzung in 
. • _ -i o . waloxon Mikrotabletten iyy 
. Bexspiel 8. w ok-Milieu von ca. 6,0) 

Darmabschnitten mit exnem P H 

Kern (Durchmesser : 2 mm) 0 , 2 0 - 0,50 mg 

Naloxon-HCl 6(40 .. 6(7 o mg 

Lactose 2,00 mg 

ndkrokristalline Cellulose 1(0 0mg 

L-HPC 0,10 mg 
Magnesiumstearat 

Filmiiberzug 0,80 mg 

Eudragit® L 100 0,08 mg 

Triethylcitrat 0,12 mg 

Talkum .11,00 mg 

. wioi-rpn TvP D- (Freisetzung in 
. ^ 9 . Naloxon Mikrotabletten Typ v 
Bexspiel 9 pH -Milieu von ca. 6,5) 

Darmabschnitten mxt exnem v 

Kern (Durchmesser: 2 mm) 0 ,20 - 0,50 mg 

Naloxon-HCl 6(40 . 6(7 o mg 

Lactose 2,00 mg 

Ttdkrokristalline Cellulose ^ ^ 

L-HPC 0,10 mg 
Magnesiumstearat 

Filmiiberzug 0,40 mg 

Eudragit® L 100 0,40 mg 

Eudragit® S 100 008 mg 
Triethylcitrat 0,12 mg 

Talkum . 11,00 mg 

. . ell0 . Naloxon Mikrotabletten Typ E~ (Freisetzung 
Bexspxel 10. ^-Milieu von ca. 7,0) 

Darmabschnitten mxt exnem P H 
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Kern (Durchmesser : 2 mm) 0 ,20 - 0,50 mg 

Naloxon-HCl 6,40 - 6,70 tng 

Lactose 2,00 mg 

ndkrokristalline Cellulose ^oomg. 

L-HPC 0,10 mg 
Magnesiumstearat 

Filmuberzug 0 , 80 mg 

Eudragit® S 100 0,08 mg . 

Triethylcitrat 0,12 mg 

Talkum 11, 00 mg 

TabletC e„ k e r „s .---^rr 9 eiuc hC . ^ Sugabe des 
geeigneten Freifallmscne^^ ^ gemlscht . Die 

Magnesiumstearates " ir Ta blettenpresse nit 

„asse wird anschlieSend auf e« gepre£ t. 
Spe,ialste.pel '^"^ ^ ae „ in ei„» geeig-ten 
Dle er.al.enen "atineKapseln abgefnllt. 

Gerat bef ilmt und m Harcge 

• Mikrotabletten enthalt die 

Die . einf acbste Konibination der Mi^° lQ , 1( 

Typen A und E in einem Verhaltnis 1 
vorzugsweise aber l 1- 

' ff . m G astrointestinaltrakt gleichmafciger 
Damit der *^££L » *~ oben erwabnten Miscbung die 
verteilf wird, konnen qem ischt werden. Dxe 

Mikrotabletten B, C und/oder D ge ^ ca 

. oesamtdosis von ^^"^^ , mg und ca. 10 mg, 
ungund-ca. 30 mg, bevorzugt ca. 

betragen. 

R e 2 eptnrbei S piele fta Granulate 

. Naloxon Granulat Typ A (pH-unabhangige 

Beispiel 11 • 

preisetzung im oberen GI-Trakt) 
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Basisgranulat 2,00 - 5,00 g. 

Naloxon-HCl 65,00 - 68,00 g 

Lactose 20,00 g 

mi krokristalline Cellulose g 

L-HPC 

Filmuberzug 2,70 g 

Methylhydroxypropylcellulose 0 ,27g 

Macrogol 6000 3,03 g 

Talkum , 106,00 g 

tvd B (Freisetzung in 

. 12 • Naloxon Granulat Typ * S 
Beisp^el 12. pH - M ilieu von ca. 5,5) 
Darmabschnitten mit ewem p* 

Basisgranulat 2,00 - 5,00 g 

Naloxon-HCl 65,..00 - 68,00 g 

Lactose 20,00 g 

BdfcrokriBtalline Cellulose l0 ,00 g 

L-HPC ' 

Filmuberzug * 20,00 g 

Eudragit® L 100-55 2 00 g 

Triethylcitrat 3i 00 g 

Talkum . 125, 00 g 

. . ell3 . ^^W.cl™^ 18 

Bexspiel 13. neTn pH -Milieu von ca. 6,0) 

Darmabschnitten mit emem » 

Basisgranulat 200 . 5,00 g 

Naloxon-HCl 65,00 - 68,00 g 

Lactose . 20,00 g 

mikrokristalline Cellulose io,00 g 

L-HPC 

Filmuberzug - 20,00 g 

Eudragit® L 100 2|0 0 g 
Triethylcitrat 
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3/00 g 

Talkum 125,00 g 

1^*- T\/n n (Freisetzung in 
Beispiel 14: Naloxon Granulat Typ D (Fr 
Beispxc «w-Milieu von ca- 6,5) 

Dartuabschnitten mit emetn pH Milieu 

Basisgranulat 2 ^ 00 _ 5(Q0 g 

Naloxon-HCl 65,00 - 68,00 g 

Lactose 20,00 g 

mikrokristalline Cellulose 10 ,00g 

L-HPC 

Filtnuberzug 10,00 g 

Eudragit® L 100 1Q(00 g 

Eudragit® S 100 2,00 g 

Triethylcitrat 3,00 g 

Talkum 125, 00 g 

T\m K (Freisetzung in Darm- 
Beispiel 15: Naloxon Granulat Typ (F 

. • r^w Milieu von ca. 7,0) 
abschnitten mit einetn pH Milieu 



Basisgranulat 2,00 - 5,00 9 

Naloxon-HCl 65,00 - 68,00 g 

Lactose 20 , 00 g 

mikrokristalline Cellulose g 

L-HPC 

Filtnuberzug 20,00 g 

Eudragit® S 100 2(00 g 

Triethylcitrat 3,00 g 

Talkum 125,00 g 

• , * as Basisgranulates gem&E dsn Beisplelen 11 
bis 15 warden f .l*t • f uUert . „«^t 

Granuliermssig^ ^"l.chicnt getro^at u„d 
wird anschliefiend in der wiro 
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1af mit e iner tnittleren KorngroSe 
g esieb t , so ^ ein Or- - ^ ^ ^ 
von vorzugsweise 300 bis * befilmt . Die Gesamtdosis des 

werde n in ^.£^ B ^L« ca. 1 

Wirkstoffs in emer Granula und ca . 10 mg, betragen. 

mg undca. 30 mg, bevorzugt ca. tug 

- , Ph ist es moglich, verschiedene. Granulate in 
Grundsatzlich ist es mog zu mische n. 

gewunschten Verhaltnxssen mxtexnand 

. fnlflt . weiter verarbeitet 

Tablettierhilfsstoffe »• 
Magnesiumstearat) ^ . _ zumische n weiterer 

• -1"-, ^cty— — 

Hilfsstoffe ' 

Xanthan Gum, Aromastof £ e) • 
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Paten tanspriiche 



•! Oral verabreichbare, pharmazeutische Zusammensetzung, 
dieeinen Opioidantagonisten, ausgewahlt aus Naloxon, 
N-Methylnaloxon und N-Methylnaltrexon, oder ein 
pharmazeutisch vertragliches Salz davon, als Wirkstoff 
enthalt, mit Freisetzung des Wirkstoff s uber den gesamten 

Magen - Darm- Trakt 

dadurch gekennzeichnet, dafi 

die zusammensetzung wirkstoff haltige Partikel enthalt. die. 
den Wirkstoff in Abhangigkeit vom Umgebungs-pH des Magen- 
Darm-Traktes freisetzen. 

2 Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Partikel mit einem in Abhangigkeit 
vom Umgebungs-pH 16slichen Uberzug versehen smd. 

3 Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 2, dadurch 
gekennzeichnet, dafi der Uberzug eine oder mehrere 

f ilmbildende Substanzen mit einer in Abhangigkeit vom 
Umgebungs-pH unterschiedlichen Loslichkeit, ausgewahlt aus 
Eudragit® L100-55. Eudragit® L100 und Eudragif S100. 
enthalt. 

* Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 
Ibis 3, dadurch gekennzeichnet, dafi die Partikel als 
Pellets, Mikrotabletten oder Granulate mit einem mittleren 
Durchmesser von nicht grofier als 2 mm ausgebildet Bind. 

5 Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 
1 bis 4 dadurch gekennzeichnet, dafi die Zusammensetzung 
ndndestens zwei Typen von Partikeln enthalt, die den 
Wirkstoff jeweils bei einem unterschiedlichen Umgebungs-pH 

freisetzen. 

6 Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 5, dadurch 
gekennzeichnet, dafi sie einen ersten Typ von Partikeln, die 
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den Wirkstof f beim Umgebungs-pH des Magens freisetzen, und 
einen zweiten Typ von Partikeln, die den Wirkstoff beim 
Umgebungs-pH des unteren Darmtraktes freisetzen, enthalt. 

7 Pharmazeutische Zusammensetzung. nach Anspruch 6, dadurch- 
gekennzeichnet, da£ der erste Typ von Partikeln den Wirkstoff 
bei Kontakt mit einem wassrigen Medium pH-unabhangig 

f reisetzt. 

8 Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 7, dadurch 
gekennzeichnet, daS der erste Typ von Partikeln mit einem 
Methylhydroxypropylcellulose und gegebenenf alls 
Polyethylenglykol als Hilfsstoff enthaltenden Uberzug 
versehen ist, 

9 Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 6, dadurch 
gekennzeichnet, da£ das Verhaltnis der Partikel vom ersten 
Typ zu den Partikeln vom zweiten Typ 1:10 bis 10:1 betragt. 

10 Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 6, dadurch 
gekennzeichnet, daS das Verhaltnis der Partikel vom ersten 
Typ zu den Partikeln vom zweiten Typ ca. 1:1 betragt. 

11 Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 
5 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dafi sie einen ersten Typ 
von Partikeln, die den Wirkstoff bei Kontakt mit einem 
wassrigen Medium pH-unabhangig, und einen zweiten oder 
mehrere Typen von Partikeln, die den Wirkstoff bei einem 

. Umgebungs-pH von ca, 5,5 bis 7,0 freisetzen, enthalt. 

12 Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 
1 bis 11 zur Verwendung bei der Therapie und/oder Prophylaxe 
von opioidinduzierte.r Obstipation. 

13 Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 12, 
dadurch gekennzeichnet, daS die Obstipation durch Morphin 
oder Substanzen vom Morphin-Typ verursacht wird. 
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14. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 
1 bis 13, dadurch gekennzeichnet , daS die Zusammen-setzung 
zusatzlich Morphin Oder Substanzen vom Morphin-Typ enthalt. 

15. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 12, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Substanzen vom Morphin-Typ 
ausgewahlt sind aus Codein, Dihydrododein, Hydromorphon, 
Levomethadon, Oxycodon, Pethidin und Propoxyphen. 

16. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 
1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dafi die Zusammen-setzung 
zusammen mit ublichen pharmazeutisch vertraglichen. 
Hilfsstoffen als Tabletten- , . Kapsel- Oder 
Granulatformulierung, vozugsweise als Einheitsdosis- 
formulierung, enthaltend ca. 1 mg bis ca. 30 mg, bevorzugt 
ca. 1 mg bis ca. 10 mg Wirkstoff, vorliegt. 



